Classification des lymphomes 


Une nouvelle classification 
des lymphomes a ete publiee 
en 2001 sous I’egide 
de (’Organisation mondiale 
de la sante. Cette classification 
est le resultat d’un consensus 
entre experts anatomo- 
pathologistes, hematologistes 
et oncologues impliques 
dans la prise en charge 
des lymphomes. Cette classification 
definit une quarantaine d’entites 
en dehors du lymphome 
hodgkinien sur la base 
des donnees morphologiques, 
immunophenotypiques, 
genetiques et cliniques. 

Les lymphomes et leucemies 
lymphoides sont regroupes 
dans la mesure ou des masses 
tumorales et des phases 
leucemiques sont presentes 
dans de nombreuses entites. 
Cette classification separe 
les lymphomes B (constitues 
de cellules lymphoides B) 
des lymphomes T/NK 
(constitues de cellules 
lymphoides T ou natural killer). 
Cette classification ne prevoit 
pas de differencier 
ces lymphomes en faible 
ou haute malignite. 
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L es lymphomes sont des prolifera- 
tions tumorales de cellules lym- 
phoides de phenotype B ou de pheno- 
typeT/NK ( natural killer). Nous 
excluons de principe dans cette revue 
les lymphomes hodgkiniens et les mye- 
lomes. La nouvelle classification de 
l’OMS (Organisation mondiale de la 
sante), publiee en 200 1, 1 est le fruit 
d’un consensus entre experts hemato- 
pathologistes, hematologues et onco- 
logues, principalement europeens et 
americains. 2 Son principe a consiste, 
comme pour la classification de Kiel 
actualisee 3 ou la classification REAL 
(Revised European American Lym- 
phoma ), 4 a definir des entites distinctes 
qui peuvent etre reconnues par les 
pathologistes. Cette classification ne 
prevoit pas de differencier les lym- 
phomes en faible ou haute malignite ou 
en lymphomes indolents ou agressifs. 2 
Chaque entite est definie sur la base de 
donnees morphologiques, immuno- 
phenotypiques, genetiques et cliniques. 
Pour chaque entite, la classification 
doit etre fondee, si possible, sur la cel- 
lule d’origine. En fait, le plus souvent, 
cette cellule represente plutot le stade 
de differenciation de la cellule tumo- 
rale. 

Principes generaux 
de la classification 

Pour chaque entite de lymphome, plu- 
sieurs criteres doivent etre definis : 


- la topographie predominante, gan- 
glionnaire, splenique ou extragan- 
glionnaire ; 

- les donnees morphologiques ; taille 
des cellules, forme du noyau, aspect 
de la chromatine, taille, repartition et 
nombre des nucleoles, aspect et affi- 
nites tinctoriales du cytoplasme ; 1’ ar- 
chitecture de la proliferation tumo- 
rale, diffuse ou nodulaire, doit etre 
precisee ; 

- les donnees immunophenotypiques ; 
la detection sur coupes histologiques 
d’antigenes exprimes par les cellules 
tumorales est fondamentale pour 
separer les lymphomes B des lym- 
phomes T/NK et pour reconnaitre 
differentes entites de lymphomes B 
ou T ; 

- les donnees genetiques ; la mise en 
evidence d’ anomalies cytogenetiques 
dans certaines entites de lymphomes 
est un complement utile pour la clas- 
sification ; il s’agit le plus souvent de 
translocations, mais il peut aussi 
s’agir de deletions ou de mutations ; 

- les donnees cliniques ; la presenta- 
tion clinique, notamment L existence 
de signes generaux, les resultats de 
l’examen physique, l’extension et les 
signes biologiques (pic serique 
monoclonal...). 

Lymphomes B 

Ils represented environ 85 % des lym- 
phomes de l’adulte. De faqon sche- 
matique, TOMS separe les neoplasies 
de precurseurs lymphoides B, appelees 
lymphomes/leucemies lymphoblas- 
tiques, des proliferations lymphoides B 
matures (tableau I). Les lymphomes B 
matures miment des stades connus de 
la differenciation lymphocytaire B, et 
la ressemblance morphologique et phe- 
notypique des cellules tumorales avec 
les cellules normales est une des bases 
de la classification et de la nomen- 
clature. 
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Tableau I 

Classification des lymphomes B 
(frequence par rapport a I’ensemble des lymphomes) 

Neoplasies de precurseurs lymphocytaires B 
Lymphome/leucemie lymphoblastique B 

Neoplasies lymphocytaires B matures 

•Leucemie lymphoide chronique/lymphome lymphocytique (6,7%) 

• Leucemie prolymphocytaire B 

•Lymphome lymphoplasmocytique/macroglobulinemie de Waldenstrom 

• Lymphome a cellules du manteau (6 %) 

• Lymphome folliculaire (22 %) 

• Lymphome de la zone marginale ganglionnaire 

"Lymphome de la zone marginale extranodal (lymphome de type MALT) (7,6%) 
•Lymphome de la zone marginale splenique (± lymphocytes villeux) 

• Leucemie a tricholeucocytes 

• Myelome plasmocytaire/plasmocytome 

"Lymphome diffus a grandes cellules B (30,6%) 

- lymphome a grandes cellules B du mediastin 
-lymphome B intravasculaire 
-lymphome des sereuses 
•Lymphome/leucemie de Burkitt 

Les entites les plus frequentes, depassant 5 % de l 'ensemble des lymphomes, sont precedees d ’un 
point bleu. 


Immunoblaste 


— ► Plasmocyte (IgM) 


— Lymphome lymphoplasmocytique ? 
- LDGC ! 


Follicule lymphoide 


Postfolliculaire 


CD20+ 


M 


CDI0+,bcl-6+ 

CG 


CD5- 


CDI0-, bcl-6- 

ZM 



D 

Schema de la differenciation lymphocytaire B peripherique ganglionnaire et place 
des differents types de lymphomes B. 

Le lymphocyte B mature peripherique (cellule B naive) arrive dans le ganglion, tra- 
verse le manteau (M) puis le centre germinatif (CG) du follicule lymphoide, se trans- 
formant en centroblaste et centrocyte. Ces cellules maturent en lymphocytes B memoire 
et plasmocytes que Con retrouve dans la zone marginale (ZM), situee en peripherie 
du manteau. Une voie de differenciation ne traverserait pas le follicule lymphoide et 
pourrait donner naissance a des plasmocytes a IgM. Les lymphomes derivent de ces 
differents compartiments cellulaires. LLC-B : leucemie lymphoide chronique B ; LDGC: 
lymphome diffus a grandes cellules B ; MALT: mucosal associated lymphoid tissue. 


Physiologie de la differenciation 
lymphocytaire B 

Avant de devenir mature, le lympho- 
cyte B va progressivement rearranger 
le gene de la chaine lourde puis les 
genes des chaines legeres d’immuno- 
globulines. Durant ces etapes qui defi- 
nissent les precurseurs lymphoblas- 
tiques B, les cellules expriment la TdT 
( terminal deoxynucleotidyl transfe- 
rase), enzyme intervenant dans le rear- 
rangement des genes des immunoglo- 
bulines. Un lymphocyte B mature est 
une cellule lymphoide ayant rearrange 
de fa 9 on productive le gene de la chaine 
lourde et un ou les 2 genes de chaine 
legere d’immunoglobulines (k ou A.). 
Cette cellule mature exprime ainsi a 
sa surface une chaine lourde (avec ses 
2 isotypes IgM et IgD) et une chaine 
legere d’immunoglobuline, constituant 
l’essentiel du recepteur B. 

Dans le ganglion (fig. 1), ces lympho- 
cytes sont presents dans le follicule 
primaire, en l’absence de stimulation 
antigenique. Une fraction de ces lym- 
phocytes exprime CD5 ( cluster of dif- 
ferentiation ; tableau II). Sous l’in- 
fluence d’une stimulation antigenique, 
un follicule lymphoide secondaire se 
forme avec un centre germinatif et une 
couronne appelee manteau folliculaire. 
Les lymphocytes B vont ainsi migrer 
du manteau folliculaire vers le centre 
germinatif, pour se transformer en cen- 
troblaste et centrocyte, puis se diffe- 
rencier en lymphocytes B memoires 
et plasmocytes, dans un territoire situe 
en peripherie du manteau appele zone 
marginale (fig. 1). Les centroblastes 
et centrocytes ont des mutations soma- 
tiques des regions variables des genes 
d’immunoglobulines, afin de produire 
l’immunoglobuline ayant la plus forte 
affinite pour l’antigene. II en resulte 
une diversite intraclonale. Par contre, 
les lymphocytes B memoires et plas- 
mocytes ont des mutations somatiques 
des genes d’immunoglobulmes (temoin 
du passage des precurseurs par le centre 
germinatif) mais sans heterogeneite 
intraclonale, car ces cellules ne sont 
plus soumises a la pression antigenique 
intrafolliculaire. 

Les lymphomes B peripheriques peu- 
vent ainsi deriver (fig. 1 ; tableau II) : 
- de cellules B matures n’ayant pas tra- 
verse le centre germinatif, cellule B 
dite naive ; il s’agit principalement de 
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Tableau II 

Phenotype des cellules tumorales des principales varietes 
de lymphome a petites cellules 


Antigenes exprimes par 
les cellules tumorales 

CD20 

CD5 

CD23 

IgD 

Cycline 

D1 

CD10 

Bcl-6 

Bcl-2 

clg 

LLC-B 

+ * 

+ 

+ 

+ 

- 

- 

- 

+ 

-/+ 

Manteau 

+ 

+ 

- 

+ 

+ 

- 

- 

+ 

- 

Folliculaire 

+ 

- 

- 

- 

- 

+ 

+ 

+ 

-/+ 

MALT 

+ 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

+ 

+/- 

Lymphome de la zone 
marginale splenique 

+ 

- 

- 

+/- 

- 

- 

- 

+ 

+/- 

Lymphoplasmocytique 

+/- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

+ 

+ 


* expression heterogene et de faible intensite; -/+ : le plus souvent negatif, parfois positif; +/- : le plus souvent positif, parfois negatif; CD20 (cluster 
of differentiation 20): antigene exprime par la majorite des lymphocytes B matures normaux, absent des plasmocytes; CD 5 : marqueur 
lymphocytaire T exprime par de rares lymphocytes B normaux; CD23, IgD (immunoglobuline 8) : antigenes exprimes par une sous-population de 
lymphocytes B, notamment du manteau des follicules; cycline D1 : proteine exprimee par les lymphomes du manteau en raison de la translocation t 
(11/14) ; CD 10, bcl-6: antigenes exprimes par les cellules lymphoides B centrofolliculaires normales. Bcl-2 : proteine exprimee par la majorite des 
lymphocytes B normaux non centrofolliculaires et dans les lymphomes folliculaires en raison de la translocation t (14/18) ; clg: immunoglobuline 
intracytoplasmique, temoin de la differenciation plasmocytaire de la tumeur; LLC-B : leucemie lymphoide chronique B ; MALT: lymphome de type 
MALT (mucosal associated lymphoid tissue/ 


la leucemie lymphoide chronique et 
du lymphome a cellules du manteau ; 

- de cellules centrofolliculaires comme 
le lymphome folliculaire, une majo- 
rite de lymphomes a grandes cel- 
lules B, le lymphome de Burkitt ; 

- de cellules de la zone marginale 
comme les lymphomes de la zone 
marginale de type MALT ( mucosal 
associated lymphoid tissue ) ou sple- 
nique et une partie des lymphomes 
diffus a grandes cellules B. 

Enfin, il est possible que dans la reac- 
tion immune primaire, le lymphocyte 
mature puisse se transformer direc- 
tement en immunoblaste, puis plas- 
mocyte a IgM, sans passer par le 
centre germinatif. Le tres rare lym- 
phome lymphoplasmocytique pourrait 
en deriver. 

Leucemie lymphoide chronique, 
lymphome lymphocytique 

Le diagnostic est habituellement pose 
sur 1’ analyse des caracteristiques cyto- 
logiques des cellules tumorales leuce- 
miques, les donnees du phenotype de 
la population lymphocytaire permettant 
d’etablir un score de haute probabilite 
sur les niveaux d’expression de CD20 
(faible), des immunoglobulines de sur- 
face (faible), de CD5 (positif), CD23 
(positif), FMC7 (negatif), CD79b (nega- 
tif). Les anomalies cytogenetiques obser- 
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vees sont: trisomie 12, deletion en 
13ql4, deletion en llq22-23. Parfois, 
il n’existe pas de phase leucemique, et 
c’est sur les donnees morphologiques 
architecturales et cytologiques de la biop- 
sie ganglionnaire ainsi que sur les don- 
nees immunohistochimiques (expression 
des antigenes CD5 et CD23) sur coupes 
tissulaires que le diagnostic est porte. 
Alors que Ton pensait que la leucemie 
lymphoide chronique etait derivee de cel- 
lules lymphoides B na'fves CD5+, il 
apparait qu’environ 50% d’entre elles 
sont constituees de lymphocytes B ayant 
des mutations somatiques du gene des 
immunoglobulines et sont considerees 
comme derivees de lymphocytes B 
memoires CD5 +. Le risque evolutif prin- 
cipal de la leucemie lymphoide chro- 
nique B est la transformation en lym- 
phome diffus a grandes cellules B 
(syndrome de Richter). 

Lymphome folliculaire 

Il s’agit d’une tumeur constitute de cel- 
lules lymphoides B centrofolliculaires 
petites (centrocytes) et (ou) grandes 
(centroblastes), ayant une architecture 
folliculaire au moins partielle (fig. 2). 
La richesse en centroblastes permet de 
grader ces lymphomes du grade 1 au 
grade 3 (tres riche en grandes cellules). 
L’ etude immunohistochimique permet 
de mettre en evidence l’expression des 


antigenes CD20, CD 10, bcl-6 et bcl-2 
par la population lymphoide tumorale 
(fig. 3). L’ etude cytogenetique montre 
dans 80 % des cas une translocation t 
(14/18) (q32/q21), responsable d’un 
rearrangement du gene bcl-2 avec le 
gene de la chaine lourde des immuno- 
globulines IgH ( immunoglobulin 
heavy) (fig. 4) ; cette translocation est 
responsable d’une expression anormale 
de la proteine bcl-2 par les cellules lym- 
phoides B centrofolliculaires tumo- 
rales, permettant de les differencier de 
cellules lymphoides centrofolliculaires 
non tumorales. Par contre, l’expression 
de la proteine bcl-2 est observee dans 
la majorite des lymphomes dits «a 
petites cellules » (tableau II). Elle ne 
permet done pas de faire le diagnostic 
differentiel entre les differents types de 
lymphome B. Le risque evolutif majeur 
de ces lymphomes est la transforma- 
tion en lymphome diffus a grandes cel- 
lules B. 

Lymphome a cellules 
du manteau 

Il s’agit d’une proliferation de cellules 
lymphoides de taille petite ou moyenne 
a noyaux irreguliers. La presentation 
clinique est habituellement ganglion- 
naire, parfois splenique et leucemique 
et souvent gastro-intestinale, respon- 
sable de la majorite des cas de poly- 
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pose lymphomateuse. Les donnees 
architecturales (aspect souvent nodu- 
laire) et cytologiques permettent habi- 
tuellement d’evoquer le diagnostic. 
Les donnees immunohistochimiques 
le confirment en montrant 1’ expression 
des antigenes CD20, CD5, IgD, l’ab- 
sence d’expression de CD23 et surtout 
l’expression de la cycline D1 par les 
cellules tumorales. Cette expression 
est bee a l’existence d’une transloca- 
tion t (1 1/14) (ql3/q32) entre IgH et le 
gene de la cycline Dl, responsable 
d’une expression anormale de la 
cycline Dl par les cellules tumorales. 
Ces lymphomes presentent des 
variantes morphologiques blasto'ides 


classiques ou pleomorphes, posant des 
problemes diagnostiques differentiels 
avec le lymphome lymphoblastique et 
le lymphome diffus a grandes cel- 
lules B. 

Lymphome de la zone 
marginale, de type MALT 

II s’agit d’une proliferation tumorale 
de cellules de la zone marginale de fol- 
licules lymphoides presents dans le 
tissu extraganglionnaire. Ces cellules 
sont de taille variee, le plus souvent 
petite a moyenne (marginale, centro- 
cytoi'de ou monocytoi'de) et parfois 
grande. II s’y associe frequemment une 
differenciation plasmocytaire. Les 


localisations predominantes sont l’es- 
tomac, le poumon, les glandes sali- 
vaires, les annexes oculaires, la peau et 
la thyro'ide. Ces lymphomes survien- 
nent le plus souvent apres une inflam- 
mation chronique responsable d’une 
reaction lympho'ide folliculaire. Ainsi, 
les gastrites a H. pylori , les thyroidites 
d’Hashimoto, les syndromes de Sjo- 
gren, les borrelioses cutanees ont ete 
rapportees dans l’histoire clinique de 
patients atteints de lymphome de type 
MALT. Le diagnostic est evoque for- 
tement sur les caracteristiques cytolo- 
giques des cellules tumorales margi- 
nales et la destruction des cellules 
epitheliales par les cellules tumorales 
(lesions lympho-epitheliales). L’ etude 
immunohistochimique montre l’ab- 
sence d’expression des antigenes CD5, 
CD 10, IgD par les cellules tumorales 
CD20+. 

L’ infection par H. pylori est, dans la 
majorite des cas, un evenement declen- 
cheur de la proliferation tumorale 
monoclonale des lymphomes gas- 
triques de type MALT, dans la mesure 
oil une regression du lymphome sous 
traitement anti -Helicobacter a ete 
demontree dans les stades precoces, 
limites a la muqueuse. 11 a ete demon- 
tre par ailleurs que T acquisition d’une 
translocation t (1 1/18) responsable d’un 
rearrangement API-2/MLT entrainait 
une resistance du lymphome a l’era- 
dication par II. pylori . 5 
Les lymphomes de type MALT sont 
multifocaux dans 10% des cas, et la 
transformation d’un lymphome de type 
MALT en lymphome diffus a grandes 
cellules B est possible, avec une fre- 
quence mal definie. 



n 

Lymphome folliculaire, etude immunohistochimique (marquage de couleur orangee). 
Dans les follicuies (cercles de noir), les cellules tumorales exprimenten majorite CD20, 
CD10 et bcl-2. Une minorite de cellules intrafolliculaires expriment CD3, correspon- 
dant a des lymphocytes T reactionnels intrafolliculaires, meles aux cellules tumo- 
rales. 
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Lymphome folliculaire : etude du rearrangement 
du gene bcl-2 avec te gene de la chaine lourde des immu- 
noglobulines par polymerase chain reaction (PCR). 
L’ analyse du puits 2 met en evidence une baitde (grosse 
fleche), temoignant d’un rearrangement du gene bcl-2, 
dont la faille est superieure a 250 paires de bases (pb). 


+ : temoin positif; M: marqueur de poids moleculaire ; 

temoin negatif; puits 1 : autre cas, negatif pour le 
rearrangement du gene bcl-2. 


Lymphome splenique 
de la zone marginale 

Le diagnostic est fait stir les donnees 
architecturales et cytologiques des cel- 
lules tumorales spleniques (cellules 
marginales, quelques cellules lym- 
phoi'des de grande taille, frequente dif- 
ferenciation plasmocytaire). Souvent, 
l’examen cytologique sanguin retrouve 
des lymphocytes villeux. L’etude 
immunohistochimique montre que les 
cellules tumorales expriment CD20, 
parfois IgD, mais n’expriment ni CD5, 
ni CD 10, CD23 ou cycline Dl. Le 
risque evolutif est la transformation en 
lymphome diffus a grandes cellules B. 

Lymphome 

lymphoplasmocytique, macro- 
globulinemie de Waldenstrom 

II s’agit d’une proliferation de cellules 
lymphoi'des de petite taille, de lym- 
phocytes plasmocytoi'des et de plas- 
mocytes, avec dans la majorite des cas 
un pic serique monoclonal d’immu- 
noglobuline. Certaines etudes sugge- 


rent une association parfois 
avec les cryoglobulinemies 
mixtes de type II, associees 
a 1’ infection par le virus de 
l’hepatite C. Le diagnostic 
est base sur les donnees 
morphologiques et immuno- 
histochimiques (tableau II) 
apres avoir elimine les nom- 
breux lymphomes pouvant 
presenter une differencia- 
tion plasmocytaire comme 
les leucemies lymphoi'des 
chroniques B, les lym- 
phomes de la zone margi- 
nale et les lymphomes fol- 
liculaires. Le risque evolutif 
est une transformation en 
lymphome diffus a grandes 
cellules B. 

Lymphomes diffus 
a grandes cellules B 

II s’agit d’une proliferation 
diffuse de cellules lym- 
phoi'des de grande taille 
dont le noyau est superieur 
a celui d’un macrophage ou 
de 2 a 3 lymphocytes. Ces 
lymphomes peuvent surve- 
nir de novo ou resulter de 
la transformation d’un lym- 
phome moins agressif (leu- 
cemie lymphoide chronique B, lym- 
phome folliculaire, lymphome de la 
zone marginale, maladie de Hodgkin 
a predominance lymphocytaire nodu- 
laire...). Le diagnostic est porte sur 
les donnees morphologiques et immu- 
nohistochimiques montrant le pheno- 
type B des cellules tumorales CD20 +, 
CD79a+. II existe 4 variantes mor- 
phologiques: centroblastique, immu- 
noblastique, riche en lymphocytes T 
et en histiocytes, anaplasique. Les don- 
nees genetiques montrent une translo- 
cation t (14/18) impliquant le gene bcl-2 
dans 20 a 30 % des cas, des rearran- 
gements de bcl-6 dans environ 30 % des 
cas et un rearrangement de c-myc dans 
de rares cas. Le plus souvent, le caryo- 
type est tres complexe, avec de tres 
nombreuses anomalies cytogenetiques. 
Des etudes recedes de biopuces sem- 
blent montrer 2 grands groupes sur 
le profil d’expression d’environ 
12000 genes : 6 une variete de type lym- 
phocyte B centrofolliculaire et une 
variete de type lymphocyte B sanguin 


active. A cote des variantes morpho- 
logiques, il existe 4 variantes cliniques : 

- le lymphome a grandes cellules B 
du mediastin, potentiellement derive 
d’une cellule lympho'ide B thymique ; 

- le lymphome a grandes cellules B 
intravasculaire, lymphome extranodal 
caracterise par la presence de cellules 
tumorales dans la lumiere des vais- 
seaux, notamment du systeme ner- 
veux central, de la peau et du poumon ; 

- le lymphome des sereuses; il s’agit 
d’un lymphome se presentant sous 
forme d’epanchement pleural, peri- 
cardique, d’ascite sans masse tumo- 
rale detectable; il est associe au HHV-8 
( human herpesvirus 8) du sarcome 
de Kaposi, le plus souvent associe a 
une immunodeficience ; il s’agit le 
plus souvent de sujets infectes par 
le virus de l’immunodeficience 
humaine (VIH), et les cellules tumo- 
rales sont co-infectees par le virus 
d’Epstein-Barr (EBV) ; 

- la granulomatose lymphomato'ide, 
maladie lymphoproliferative et angio- 
destructrice impliquant les sites extra- 
nodaux, notamment pulmonaires, 
constitues par des cellules B cove- 
nant l’EBV. 

Lymphome de Burkitt 

C’est un lymphome agressif, de siege 
extranodal le plus souvent (tete et cou, 
abdomen...) ou se presentant sous 
forme leucemique. Il existe des formes 
endemiques (Afrique equatoriale), spo- 
radiques (Europe, Etats-Unis...) et 
associees aux deficits immunitaires 
(infection par le VIH). Le diagnostic 
est evoque sur les donnees cytologiques 
des cellules tumorales, l’activite mito- 
tique tres elevee et le phenotype 
CD20+, CD10+, bcl-6 +, bcl2- Il 
existe de fa?on constante une translo- 
cation impliquant le gene c-myc et un 
des genes des immunoglobulines. L’ as- 
sociation au virus d’Epstein-Barr est 
constante dans la forme endemique, 
plus rare dans la forme sporadique. 

Lymphomes T/NK 

Ils sont rares et represented chez 
l’adulte moins de 15 % des lymphomes 
de l’adulte. De fa?on schematique, 
l’OMS separe les neoplasies de 
precurseurs lymphoi'des T immatures, 
appelees lymphomes/leucemies lym- 
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Tableau III 

Classification des lymphomesT 
(frequence par rapport a Pensemble des lymphomes) 

Neoplasies de precurseurs lymphocytaires T 


Lymphome/leucemie lymphoblastique T 


Lymphomes T/NK peripheriques 


•Forme leucemique 

-leucemie prolymphocytaire T 

-leucemie lymphocytaire T a grains azurophiles 

- leucemie NK agressive 

-lymphome/leucemie a lymphocytesT de Fadulte (HTLV1 +) 

• Topographie a predominance ganglionnaire (7,3 %) 

-lymphomeT peripherique SAS (sans autre specification)/NOS 
{not otherwise specified) 

-lymphomeT de type angio-immunoblastique 
-lymphome a grandes cellules anaplasiques 

• Extranodale 

-lymphome T/NK de type nasal 
-lymphome T/NK de type enteropathie 
-lymphomeT hepatosplenique 
-lymphomeT sous-cutane de type panniculitique 

- lymphome Tcutane 

- mycosis fongoide/syndrome de Sezary 

- lymphome a grandes cellules anaplasiques primitif cutane 

- lymphome blastiqueNK (cellule precurseur ou mature?) 

Les entites les plus frequentes, depassant 5%de /’ ensemble des lymphomes, sont precedees d’un 
point bleu. 


phoblastiques des lymphomes T, dits 
« peripheriques », constitues de lym- 
phocytes T matures (tableau III). Nos 
connaissances actuelles sur la diffe- 
renciation lymphocytaire T sont insuf- 
fisantes pour permettre une classifi- 
cation basee sur des stades de 
differenciation. La separation des enti- 
tes se fait surtout sur la presentation cli- 
nique, leucemique (rare), a predomi- 
nance ganglionnaire (la plus frequente) 
ou extraganglionnaire (tres rare en 
dehors des localisations cutanees). 

Physiologie de la differenciation 
lymphocytaire T et NK 

Un lymphocyte T est une cellule lym- 
phoi'de ayant rearrange de fag on pro- 
ductive les genes du recepteurT. Durant 
l’ontogenie lymphocytaire, les precur- 
seurs lymphocytaires T vont rnigrer de 
la moelle osseuse ou du foie foetal vers 
le thymus, siege de la differenciation 
lymphocytaire T. Un des premiers eve- 
nements est le rearrangement des genes 
codant les chaines 5 et y du recep- 
teur T. II est admis que si le rearran- 
gement de ces genes n’est pas pro- 
ductif, c’est-a-dire s’il n’aboutit pas a 
la production de chaines y et 5 a la sur- 


face de ce lymphocyte, cette cellule 
rearrangera les genes des chaines (3 
puis a, permettant potentiellement la 
production d’une chaine a et (3 a la sur- 
face du lymphocyte. On distingue ainsi 
2 grands types de lymphocytes T : les 
lymphocytes T a-[3 et les lympho- 
cytes y-8. Les lymphocytes a-|3 sont 
tres majoritaires dans le thymus, et 
durant leur differenciation intrathy- 
mique ils vont initialement exprimer 
des antigenes comme CD la, TdT, n’ ex- 
primer ni CD4 ni CD8, ou coexprimer 
CD4 et CD8. Ces cellules constituent 
la majorite des lymphoblastes thy- 
miques a l’origine des lymphomes/leu- 
cemies lymphoblastiques et exprimant 
la TdT. Les thymocytes les plus matures 
vont exprimer soit CD4, soit CD8, et 
constituer le pool de lymphocytes T 
matures. Ces lymphocytes matures 
expriment habituellement les mar- 
queurs lymphocytaires T que sont CD2, 
CD3, CD5, CD7. Les lymphocytes T 
matures CD8 + expriment souvent des 
marqueurs de cytotoxicite comme 
TiAl, perforine, granzyme. 

A cote de cette maturation thymique, 
il a ete demontre, surtout chez V ani- 
mal, l’existence d’une voie de matu- 


ration extrathymique des lympho- 
cytes T, leur permettant de rearranger 
les genes du recepteurT. La voie extra- 
thymique semble impliquer beaucoup 
les lymphocytes y-8, notamment intes- 
tinaux et a un moindre degre les lym- 
phocytes a-(3. Des lymphomesT extra- 
ganglionnaires semblent en grande 
partie deriver de cette voie. 

Les lymphocytes NK sont des lympho- 
cytes qui ont au moins en partie un pre- 
curseur commun intrathymique avec les 
lymphocytes T, mais ces cellules ne rear- 
rangent pas les genes du recepteur T et 
ne produisent done pas les chaines a-P 
et y-8 du recepteur T. Ces lympho- 
cytes NK ont des recepteurs speci- 
fiques appeles KIR {killer inhibitory 
receptor). Ils partagent des mar- 
queurs de cytotoxicite avec les lym- 
phocytes T cytotoxiques comme per- 
forine, granzyme, TiAl. Ils peuvent 
exprimer des marqueurs lymphocy- 
taires T comme CD2, CD3s, CD7, 
CD8, CD56 et CD57. Cette coexpres- 
sion a la fois de marqueurs cytotoxiques 
et de marqueurs lymphocytaires T 
explique le regroupement des lym- 
phomes T et NK dans la classification 
OMS. 

LymphomeT peripherique SAS 
(sans autre specification), 

NOS (not otherwise specified) 

II s’agit d’une proliferation de cellules 
lymphoi'des T peripheriques, le plus 
souvent de taille moyenne ou grande. 
Ce lymphome est le plus frequent des 
lymphomes non hodgkiniens T et ne 
correspond pas a une entite clinique 
et biologique bien definie. Les cellules 
tumorales expriment les marqueurs 
phenotypiques T, plus souvent CD4 
que CD8. II existe souvent une perte 
d’expression d’un antigene de diffe- 
renciation lymphocytaire T (CD2, 
CD3, CD5 ou CD7). Ces lymphomes 
sont le plus souvent a-P et plus rare- 
ment y-8. 

Lymphome de type 
angio-immunoblastique 

C’est un lymphome T peripherique 
ganglionnaire caracterise par des signes 
multisystemiques, souvent une hyper 
y-globulinemie, des lesions cutanees, 
un infiltrat lymphoi'de polymorphe 
avec une expansion de cellules folli- 
culaires dendritiques. Les cellules 
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Lymphomes de I’adulte 


Mycosis fongoi’de 


L e mycosis fongo'ide, qui represente 
environ 70% des lymphomes T 
cutanes (LTC), constitue avec le syn- 
drome de Sezary, qui est la forme leu- 
cemique de la maladie, le groupe des 
lymphomes T cutanes epidermotropes 
(LTCE). II resulte de la proliferation clo- 
nale de lymphocytes T de phenotype T 
auxiliaire mature CD3 + CD4 +, CD7 +/-. 1 
Ces lymphocytes T tumoraux ont une 
morphologie particuliere par leur noyau 
cerebriforme et ont ete denommes cel- 
lules de Sezary. Ces dernieres peuvent 
etre detectees a l’histologie cutanee, et 
dans le cas du syndrome de Sezary par 
l’examen du frottis sanguin. L’histolo- 
gie revele un infiltrat dermique dense 
de lymphocytes tumoraux qui migrent 
dans l’epiderme en y formant des 
theques. Ces cellules de Sezary sont 
melees a des lymphocytes reactionnels 
au sein de l’infiltrat dermique. 

Dans la forme progressive du mycosis 
fongo'ide, les stades initiaux consistent 
en des plaques erythemateuses concer- 
nant moins ( stade I A) ou plus ( stade IB ) 
de 10% de la surface corporelle. Des 


adenopathies peuvent etre presentes cli- 
niquement, sans temoigner d’un enva- 
hissement histologique (stade IIA). Dans 
les cas ou la maladie n’est pas martri- 
see, 1’evolution se fait vers des formes 
tumorales cutanees (stade IIB), ery- 
throdermiques (stade III), ou vers un 
envahissement ganglionnaire (stade 
IVA) et (ou) visceral (stade IVB). Ces 
2 dernieres atteintes peuvent etre pre- 
sentes d’emblee, conferant alors un pro- 
nostic defavorable a court terme. En 
effet, chacune des formes du mycosis 
fongo'ide peut survenir d’emblee, sans 
passage prealable par une phase de 
plaques cutanees isolees. Le syndrome 
de Sezary, qui est la forme leucemique 
des lymphomes T cutanes epidermo- 
tropes, associe classiquement une ery- 
throdermie, des adenomegalies et la pre- 
sence de cellules tumorales de Sezary 
dans la peau et le sang. 1 
Bien que 1’evolution des lymphomes T 
cutanes epidermotropes soit chronique, 
le pronostic d’ ensemble de ces lym- 
phomes est grave. 2 L’ evolution peut se 
faire soit vers la remission, qui neces- 


site toujours un traitement d’entretien, 
soit vers une progression tumorale. Par 
ailleurs, la transformation en lymphome 
a grandes cellules de haute malignite est 
possible, et d’autant plus pejorative 
qu’elle est precoce et qu’elle s’associe 
a une atteinte ganglionnaire et (ou) vis- 
cerale. 3 Le pronostic est lie a l’etendue 
de l’atteinte cutanee initiale (v. tableau). 
La mediane de survie au cours du myco- 
sis fongo'ide est de 12 ans, toutes formes 
prises en compte. Dans les stades III et 
IV non transformes, la mediane de sur- 
vie est de 3 ans. La survie des patients 
atteints de syndrome de Sezary est de 
10% a 5 ans. La mediane de survie est 
de 3 ans. 

Le traitement des stades initiaux fait 
appel a la photochimiotherapie aux 
ultraviolets (UV) de type A (PUVA) ou 
a la phototherapie UVB a spectre etroit, 
ou aux antimitotiques topiques (caryo- 
lysine, carmustine). En cas de maitrise 
insuffisante de la maladie, on a recours 
a d’autres traitements, utilises seuls ou 
en association, tels que l’interferon a, 
les retinoides, ou des monochimiothe- 
rapies (methotrexate notamment). 

Pour ces stades avances, les ressources 
therapeutiques sont limitees. Les poly- 
chimiotherapies classiques des lym- 
phomes de type CHOP (cyclophos- 
phamide, vincristine, doxorubicine, 
prednisone) et leurs derives permettent 
d’obtenir une reponse souvent partielle 
et de courte duree. L’ utilisation des ana- 
logues puriniques (deoxycoformycine, 
fludarabine, 2-chlorodeoxyadenosine) 
ne permet que rarement des remissions 
completes, et leur utilisation est limi- 
tee par leur toxicite. Outre les thera- 
peutiques utilisees dans le mycosis fon- 
go'ide, le traitement du syndrome de 
Sezary fait appel a la photochimiothe- 
rapie extracorporelle, mais aucune de 
ces therapeutiques ne permet d’obtenir 
de remission complete durable. ■ 


1 . Diamandidou E, Cohen PR, Kurzrock R. Mycosis 
fungoides and Sezary syndrome. Blood 1 996 ; 88 : 
2385-409. 

2. Foss FM, Sausville EA. Prognosis and staging of 
cutaneousT-cell lymphoma. Hematol Oncol Clin 
North Am 1 995 ; 9: 101 1-9. 

3. Vergier B,de MuretA,Beylot-Barry M etal. Trans- 
formation of mycosis fungoides: clinicopatholo- 
gical and prognostic features of 45 cases. Blood 
2000;95:2212-8. 


Tableau 

Lymphomes T cutanes epidermotropes: 
stades d’extension et pronostic 

(d’apres Diamandidou E et o/.) 1 


Classification TNM* 

Survie a 10 ans (%) 

Survie a 5 ans (%) 

T1 

80 

91 

T2 

50 

72 

T3 

20 

35 

T4 

30 

46 

Stades d’extension** 

Definition 

Survie a 5 ans (%) 

I 

T1-2N0M0 

80-90 

II 

T1-2N1M0 ; T3N0-1-M0 

60-70 

III 

T4N0-1M0 

40-50 

IV 

T1-4N2-3M0; T1-4N0-3M1 

25-35 


* T1 : < 10 % de la surface corporelle (sc) ; T2 : plaques generalises > 10 % de la sc ; T3 : 
tumeurs cutanees; T4: erythrodermie. 


** NO: pas d’adenopathie ; N1 : adenopathie avec histologie negative; N2 : pas d’adenome- 
galie clinique mais envahissement histologique ; N3 : adenopathie avec envahissement histo- 
logique. M0: pas d’ envahissement visceral; Ml : envahissement visceral histologique. 
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tumorales sont difficiles a reconnaitre 
car masquees par de nombreuses cel- 
lules reactionnelles (immunoblastes B 
infectes par l’EBV, plasmocytes, poly- 
nucleaires eosinophiles, hyperplasie 
vasculaire, histiocytes, petits lympho- 
cytes T reactionnels). 11 existe un rear- 
rangement monoclonal T dans la majo- 
rite des cas, et parfois une population B 
monoclonale ou oligoclonale. 

LymphomeT/NK 
a grandes cellules anaplasiques 

II s’agit d’une proliferation de cellules 
lymphoi'des tumorales, le plus souvent 
de grande taille, avec un noyau en fer 
a cheval. Les cellules ont une propen- 
sion a coloniser les sinus lymphatiques, 
expriment CD30 et les marqueurs de 
cytotoxicite. La majorite des cas 
exprime la proteine ALK ( anaplastic 
lymphoma kinase), en raison d’une 
translocation chromosomique impli- 
quant le plus souvent le gene NPM 
(nucleophosmin) comme partenaire. Ce 
lymphome represente environ 3 % des 
lymphomes de l’adulte et 1 0 a 30 % des 
lymphomes de 1’ enfant. 

Lymphomes T 
extraganglionnaires 

Les localisations cutanees predomi- 
nent. Le mycosis fongoi'de et le syn- 
drome de Sezary sont des lymphomes 
a cellules T de taille moyenne au noyau 
cerebriforme CD4+, CD7-, se presen- 
tant soit sous forme de plaques, soit par 
une erythrodermie, des adenopathies et 
une phase leucemique (v. encadre). Le 
lymphome a grandes cellules anapla- 
siques cutane primitif est un lym- 
phome T constitue par des cellules lym- 
phoi'des anaplasiques CD30+. Les 
cellules tumorales sont habituellement 
CD4 + ; elles expriment des marqueurs 
de cytotoxicite et n’ expriment pas la 
proteine ALK. 

Le lymphome T/NK de type nasal est 
un lymphome angiocentrique associe 
a l’EBV predominant au niveau de la 
cavite nasale, mais de presentation ubi- 
quitaire. 

Le lymphome T de type enteropathie 
est une proliferation des lymphocytes T 
intra-epitheliaux, principalement jeju- 
naux ou ileaux, exprimant 1’ antigene 
CD 103 et associe a la maladie coeliaque. 
Le lymphome T hepatosplenique est un 
lymphome T cytotoxique, habituelle- 


ment y-5, avec infiltration sinusoi'dale 
de la rate, du foie et de la moelle 
osseuse. 

Conclusion 

C’est sur la base de cette classifica- 
tion que les hematologues et onco- 
logues vont traiter les patients. La plu- 
part des entites sont integrees dans une 
des 4 principales courbes de survie 
observees dans les lymphomes traites. 7 
Cette classification fera sans nul doute 
l’objet de nouvelles modifications, 
vraisemblablement grace a l’apport des 
techniques de cytogenetique molecu- 
laire - des biopuces - qui seront a cor- 
reler aux aspects morphologiques. 
Cela permettra, esperons-le, de notam- 
ment mieux definir le large groupe des 
lymphomes diffus a grandes cellules 
B et le groupe des lymphomes T peri- 
pheriques SAS/NOS, dont le suffixe 
montre bien le peu de connaissance a 
son sujet. ■ 


Summary 

Classification of lymphomas 

Thierry Molina, Jacques Diebold, JoseeAudouin 

A new classification of lymphoma has been 
published in 200 1 under the direction of the 
World Health Organisation. This classifi- 
cation is based on a consensus between 
experts in haematopathology, haematology 
and oncology involved in management of 
lymphoma. Around 40 entities are described 
on the basis of morphology, immunophe- 
notype, genetic and clinical presentation. 
Lymphomas and lymphoid leukaemias are 
gathered because tumour masses and leukae- 
mic phases are present in numerous enti- 
ties. This classification differentiates B-cell 
lymphomas from T/NK (natural killer) cell 
lymphomas. Grading the different lympho- 
mas into low grade or high grade is no more 
required in this classification. 

Rev Prat 2002 ; 52: 951-8 
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